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Резюме. Статья посвящена усовершенствованию скрининга и лечения пациенток с цервикальной
интраэпителиальной неоплазией. В исследовании представлена комплексная этапная схема диагностики и терапии
женщин с предраковыми состояниями шейки матки, повышающая эффективность существующего скрининга за
счет определения пациенток с повышенным риском возникновения цервикальной карциномы. Представлены этапы
лечебно-диагностического алгоритма, рассчитана и обоснована экономическая эффективность от внедрения
предлагаемой схемы.
Ключевые слова: цервикальная интраэпителиальная неоплазия, рак шейки матки, лечебно-
диагностический алгоритм, экономическая эффективность.
Abstract. The article concerns the improvement of screening and treatment of patients with cervical intraepithelial
neoplasia. The all-inclusive staging scheme of diagnosing and therapy of women with uterus neck precancerous conditions
is presented in the research. It increases the efficiency of existing screening by means of sampling patients with the
increased risk of cervical carcinoma occurrence. The stages of medical-diagnostic algorithm are presented, the economic
efficiency from introduction of the offered scheme is calculated and substantiated.
Рак шейки матки (РШМ) является однойиз наиболее серьезных медицинских исоциальных проблем здравоохранения.
По данным Белорусского канцер-регистра, в
республике наблюдается рост заболеваемос-
ти раком шейки матки с 15,2 в 1999-2003 году,
до 15,8 в 2004-2008 году на 100 тыс. женского
населения [1]. Максимальные уровни заболе-
ваемости раком шейки матки фиксируются в
группе женщин 45-55 лет. В то же время, ана-
лиз повозрастных показателей заболеваемос-
ти указывает на увеличение числа больных
младших возрастных групп [2].
Основой профилактики рака шейки мат-
ки является своевременное выявление и ле-
чение истинных предраковых заболеваний.
Сформировавшиеся в последние годы тенден-
ции в лечении недостаточно эффективны,
порой агрессивны, нередко приводят к отда-
ленным осложнениям, что диктует необходи-
мость разработки эффективной системы про-
гнозирования течения заболевания. Одним из
путей в этом направлении может быть выде-
ление пациентов с повышенным риском воз-
никновения цервикального рака на основании
морфологических прогностически значимых
изменений.
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В настоящее время имеется достаточно
данных, подтверждающих причинную связь
папилломавирусной инфекции (ПВИ) с пре-
допухолевыми заболеваниями и раком шейки
матки. Многочисленные исследования свиде-
тельствуют и о наличии связи между герпе-
тической инфекцией гениталий и онкологи-
ческими заболеваниями шейки матки [3]. Для
прогнозирования течения предопухолевого и
опухолевого процесса имеет большое значе-
ние определение баланса пролиферативной
активности и апоптоза [4].
Цель исследования  разработать комп-
лексную этапную схему диагностики и тера-
пии женщин с предраковыми состояниями
шейки матки и провести расчет ее экономи-
ческой эффективности.
Методы
С целью оценки значимости воспали-
тельной инфильтрации, а также для морфоло-
гической характеристики процессов клеточно-
го обновления при цервикальных интраэпите-
лиальных неоплазиях (ЦИН) шейки матки, про-
гнозирования их течения, унификации диагно-
стики и оптимизации терапии был проведен
анализ 61 цервикального биоптата женщин в
возрасте 19-65 лет, находящихся на диспансер-
ном наблюдении в городской женской консуль-
тации Родильного дома № 2 г. Витебска, с мор-
фологически верифицированными плоскокле-
точными интраэпителиальными поражениями
шейки матки и наличием воспаления.
Для более детального изучения морфо-
логических критериев прогноза течения ЦИН
III было исследовано 14 цервикобиоптатов
женщин, состоявших на учете в Витебском
областном клиническом онкодиспансере по
поводу данной патологии. Средний возраст
женщин составил 39,43±2,1 года.
Основой для анализа предраковых и
опухолевых состояний шейки матки служила
Гистологическая классификация опухолей жен-
ского полового тракта Всемирной организа-
ции здравоохранения [5]. Гистологический
диагноз ЦИН устанавливался на основании
следующих морфологических критериев: из-
менение размеров и формы клеток и ядер, по-
явление гиперхромных ядер, увеличение чис-
ла митозов, нарушение ядерно-цитоплазмати-
ческого соотношения [6]. Учитывая, что ЦИН
III является собирательным понятием, объеди-
няющим дисплазию III степени и cancer in situ,
к цервикальной интраэпителиальной неопла-
зии III степени (тяжелой дисплазии многослой-
ного плоского эпителия) были отнесены слу-
чаи, когда патологический процесс локализо-
вался в верхней трети эпителия, но не пора-
жал всю толщину эпителиального пласта [6].
Для выявления мутантного p53 протеи-
на (являющегося продуктом мутации опухоле-
вого гена-супрессора p53, блокирующего про-
хождение клеток по митотическому циклу и
индуцирующего апоптоз) использовали моно-
клональные мышиные антитела. Для выявле-
ния подавления апоптоза использовали анти-
тела к Bcl-2 онкопротеину. Антигены ВПГ II
типа выявлялись с помощью поликлональных
кроличьих антител (фирма «DAKO»).
Морфологические параметры оценива-
лись при помощи светового оптического мик-
роскопа «Carl Zeiss» Axiostar 40 при увеличе-
нии 100, 200 и 400.
Оценку выраженности признаков в пре-
паратах шейки матки, окрашенных гематокси-
лином-эозином проводили полуколичествен-
ным методом [+, ++, +++]. Митотическую ак-
тивность определяли по количеству фигур
митоза на 10 репрезентативных полей зрения
(РПЗ) с большим увеличением (х400). Коли-
чество митозов < 10 на 10 РПЗ оценивали как
[+], >10 и < 20 как [++] и >20 как [+++]. Коли-
чество койлоцитов (на 10 репрезентативных
полей зрения) < 100 оценивали как [+], 100-
200 как [++] и >200 как [+++]. Частоту патоло-
гических митозов выражали в % к общему
числу учтенных митозов: < 10% -[+], >10 и <
30%  [++], 30% и более - [+++] [7].
Оценка выраженности иммуногистохи-
мической реакции Bcl-2 и p53 проводилась по
общепринятой методике [8] светооптически
при увеличении x400 и расценивалась как не-
гативная, когда экспрессия факторов не опре-
делялась, [+]  менее 10% позитивных клеток,
[++]  более 10% клеток средней интенсив-
ности окраски, [+++]  более 50% клеток сред-
ней и интенсивной окраски.
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Оценка затрат на скрининг предопухоле-
вых заболеваний и опухолей шейки матки, а
также затрат на наблюдение и лечение паци-
енток с цервикальной интраэпителиальной
неоплазией и раком шейки матки согласно кли-
ническим протоколам диагностики и лечения
гинекологических болезней (приказ МЗ РБ от
05.02. 2007г. № 66). Базовые данные для расче-
та стоимости одного клинического случая дис-
плазии и рака шейки матки составлены по ма-
териалам экономического отдела УЗ «Витебс-
кий областной онкологический диспансер» на
основании инструкции о порядке исчисления
себестоимости медицинской помощи и других
услуг, оказываемых организациями здравоох-
ранения, финансируемых из бюджета [9].
Общая экономия от внедрения разрабо-
танного алгоритма рассчитывалась по форму-
ле (формула 1) [10]:
       ЭО=ЭЛ+ЭД+ЭБ-ТЗ                       (1)
где ЭО  общая экономия от внедрения
разработанного алгоритма.
ЭЛ  экономия от снижения затрат на
лечение при внедрении алгоритма.
ЭД  экономия от сокращения потерь чи-
стой продукции (ВВП) в результате снижения
уровня временной утраты трудоспособности.
ЭБ  экономия средств Фонда социаль-
ной защиты в результате снижения показате-
ля временной утраты трудоспособности.
ТЗ  дополнительные затраты на диаг-
ностические мероприятия (ИГХ).
Коэффициент эффективности затрат рас-
считывался по формуле (формула 2) [10]:
КЭФ=ЭО/ТЗ   (2)
где КЭФ  коэффициент эффективности
затрат.
ЭО  общая экономия от внедрения раз-
работанного алгоритма.
ТЗ  дополнительные затраты на диаг-
ностические мероприятия (ИГХ).
Результаты  и обсуждение
Хроническая папилломавирусная ин-
фекция типами высокого онкогенного риска
является необходимой частью для создания
предопухолевого и злокачественного феноти-
па. Факт реализации онкогенного потенциа-
ла ПВИ связан с рядом инициирующих кофак-
торов. Согласно проведенным нами исследо-
ваниям, одним из таких факторов является
вирус простого герпеса II типа.
Полученные нами данные позволили
разработать комплексную этапную схему ме-
роприятий по профилактике рака шейки мат-
ки, которая повышает эффективность существу-
ющего скрининга за счет определения паци-
енток с повышенным риском возникновения
цервикальной карциномы, что позволяет про-
вести направленную, дифференцированную
терапию и получить повышение терапевти-
ческого эффекта при снижении экономичес-
ких затрат на лечение.
Такой подход позволил разделить всех
пациенток на группы, в зависимости от риска
возникновения цервикальной карциномы (ри-
сунок 1), что дало возможность сформировать
общую концепцию в лечении для каждой
группы.
1-ый этап  диагностический. При-
цельная ножевая биопсия. Материал для
гистологического исследования может быть
получен с помощью прицельной биопсии,
выполненной с помощью скальпеля, лазерного
луча, ультразвука, радиохирургическим мето-
дом. Однако предпочтение следует отдавать
методу взятия ткани с помощью скальпеля (но-
жевая биопсия), так как он позволяет избежать
травматизации клеток эпителия, которая, ви-
доизменяя клетки, создает трудности в оцен-
ке состояния патологического очага и приво-
дит к многократным, неоправданным повтор-
ным биопсиям.
Если патологическое образование на
шейке матки распространяется внутрь церви-
кального канала, или если результаты цито-
логического исследования из канала свиде-
тельствовали о ВПЧ инфекции или ЦИН, до-
полнительно производится диагностическое
выскабливание слизистой оболочки церви-
кального канала.
2-ой этап  определение характера вос-
палительной инфильтрации. Нами установ-
лено, что активность воспаления при значи-
тельно и умеренно выраженном цервиците
может являться дифференциальным морфоло-
гическим признаком, свидетельствующим о
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том, что имеющиеся атипические признаки
следует рассматривать как вторичный про-
цесс, обусловленный воспалительной реакци-
ей, с тенденцией к обратному развитию при
купировании воспаления. Согласно получен-
ным нами данным, диспластические измене-
ния многослойного плоского эпителия шейки
матки, возникшие на фоне умеренного и резко
выраженного активного воспаления, регрес-
сируют в 66±0,06% (p=0,001) случаев при са-
нации воспаления. Это обусловлено тем, что
хронический активный воспалительный про-
цесс значительной и умеренной степени вы-
раженности замедляет процесс регенерации
и приводит к диспластическим изменениям
метаплазированного эпителия. Кроме того,
случаи с регрессией диспластических измене-
ний преимущественно протекают в метапла-
стическом эпителии на фоне эпидермизиру-
ющейся псевдоэрозии и характеризуются низ-
 
Определение риска прогрессии ЦИН с 
помощью морфометрического и 
иммуногистохимического исследований 
Норма 
Цитология 
через 1 год 
Плоскоклеточная атипия 
ПЦР определение наличия 
ИППП 
Противовоспалительное 
лечение 
- Умеренно и значительно 
выраженное воспаление 
- Активность (+) 
- Койлоцитоз (+) 
- Эпителий метапластический 
ЦИН 
Прицельная ножевая 
биопсия* 
Атипические изменения многослойного 
плоского эпителия 
- Слабо выраженное 
воспаление 
- Активность (-) 
- Койлоцитоз (+++) 
Низкий риск** Высокий риск*** 
ЦИН II-III ЦИН I  Конусовидная 
ампутация шейки 
Наблюдение, 
цитология 
через 6 
месяцев 
Диатермокоагуля-
ция  
(криодеструкция, 
лазеротерапия) 
2 этап 
3 этап 
4 этап 
Низкий риск** Высокий риск*** 
Низкоонкогенные типы ВПЧ Высокоонкогенные типы ВПЧ 
Митотическая активность +, ++ Митотическая активность +++ 
Патологические митозы +, ++ Патологические митозы +++ 
Негативная ИГХ реакция на антигены 
ВПГ II 
Положительная ИГХ реакция на 
антигены ВПГ II 
Экспрессия Bcl-2 отсутствует, или + Экспрессия Bcl-2 ++, +++ 
Экспрессия p53 отсутствует, или + Экспрессия p53 ++, +++ 
Повторная ножевая 
биопсия 
 
1 этап 
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ким уровнем койлоцитоза, что позволяет сла-
бо выраженный койлоцитоз при активном
воспалительном процессе также отнести к
прогностическим маркерам транзиторной дис-
плазии, склонной к обратному развитию при
санации воспаления.
Таким образом, на данном этапе алго-
ритма, после обнаружения атипических при-
знаков в многослойном плоском эпителии
шейки матки, следует оценить выраженность
хронической воспалительной реакции, ак-
тивность воспаления, уровень койлоцитоза.
Интенсивность хронического воспаления и
койлоцитоз оцениваются полуколичествен-
ным методом. В цервикальной строме в нор-
ме встречаются единичные лимфоциты и
плазматические клетки. При обнаружении до
10 клеток лимфоплазмоцитарного ряда в од-
ном поле зрения с большим увеличением
(x400) хроническое воспаление расценивает-
ся как слабо выраженное. При высокой плот-
ности круглоклеточного инфильтрата церви-
цит оценивается как значительно выражен-
ный [11]. Промежуточный характер воспали-
тельной инфильтрации свидетельствует об
умеренно выраженном хроническом церви-
ците. В норме нейтрофильные лейкоциты в
строме и эпителии шейки матки отсутству-
ют. При наличии нейтрофилов среди лим-
фоплазмоцитарной инфильтрации, воспале-
ние считается активным.
Если в биоптате шейки матки имеет ме-
сто значительно или умеренно выраженное
активное воспаление, низкий уровень койло-
цитоза, то диспластические признаки мно-
гослойного плоского эпителия не расцени-
ваются как цервикальная интраэпителиаль-
ная неоплазия, а именуются как «плоскокле-
точная атипия». После определения с помо-
щью полимеразной цепной реакции (ПЦР)
наличия или отсутствия инфекций, переда-
ющихся половым путем (хламидиоз, микоп-
лазмоз, уреаплазмоз), проводится этиотроп-
ное и противовоспалительное лечение. Если
при повторной ножевой биопсии после ку-
пирования воспаления определяются дисп-
ластические изменения в многослойном
плоском эпителии (МПЭ) эктоцервикса, то
обнаруженные изменения относят к церви-
кальной интраэпителиальной неоплазии и
переходят к 3-ему этапу алгоритма, если диаг-
ностируется норма, то цитологический скри-
нинг проводится через год.
Таким образом, данный этап алгоритма
позволяет выделить группу женщин, у кото-
рых атипические изменения цервикального
эпителия обусловлены воспалением (являются
транзиторными, не связанными с канцероге-
незом) и избежать агрессивного лечения.
3-ий этап  определение риска про-
грессии ЦИН. Данный этап основывается на
морфометрическом и иммуногистохимическом
исследованиях биоптатов с наличием церви-
кальной интраэпителиальной неоплазии, а
также заключении ПЦР исследования о ВПЧ
поражении. Светооптически и морфометри-
чески определяются митотическая активность
и количество патологических митозов. С по-
мощью ИГХ выявляется наличие антигенов
вируса простого герпеса II типа, а также ха-
рактер экспрессии ингибитора апоптоза Bcl-2
и онкопротеина p53. Согласно полученным
нами данным, наличие инфицирования виру-
сом простого герпеса II типа является небла-
гоприятным прогностическим маркером при
истинных предраковых процессах в шейке
матки, так как приводит к повышению про-
лиферативной активности и способствует по-
давлению апоптоза. Средний и высокий уров-
ни экспрессии Bcl-2 и p53 также являются не-
благоприятными маркерами и позволяют от-
нести случай цервикальной интраэпителиаль-
ной неоплазии к группе с высоким риском
прогрессии.
Патоморфологическое заключение, полу-
ченное после проведенных исследований
биопсии шейки матки, даёт возможность оп-
ределить риск прогрессии ЦИН и выбрать наи-
более приемлемый метод лечения.
4-ый этап  выбор метода лечения
ЦИН. Выбор тактики лечения цервикальной
интраэпителиальной неоплазии осуществля-
ется дифференцированно, в зависимости от
результатов, полученных на предыдущем эта-
пе алгоритма.
При высоком риске прогрессии заболе-
вания рекомендуется выполнение конусовид-
ной ампутации шейки матки. Манипуляцию
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необходимо проводить в пределах здоровых
тканей. Гистологическое изучение материала
выполняется в серийных срезах, имеет не толь-
ко диагностическое, но и лечебное значение.
Лечение в группе с низким риском про-
грессии зависит от степени диспластических
изменений. ЦИН I следует рассматривать как
транзиторное состояние. Данные пациентки
не нуждаются в хирургическом лечении, и
подлежат наблюдению с выполнением цито-
логического исследования через 6 месяцев.
Если диспластические изменения занимают
половину и более толщи многослойного плос-
кого эпителия, то, учитывая низкий риск про-
грессии заболевания, будет достаточным при-
менение одного из таких органосохраняющих
оперативных методов, как диатермокоагуля-
ция, криодеструкция или лазеротерапия.
При расчете экономической эффективно-
сти предложенного алгоритма учитывалось,
что вероятность регрессии ЦИН I составляет
60%, ЦИН II  40% и ЦИН III  33%. Получен-
ные нами данные согласуются с результатами
других исследователей. Согласно литератур-
ным данным прогрессия ЦИН I до ЦИН III
наблюдается в 10% случаев, ЦИН II до ЦИН
III  в 20%. Вероятность перехода ЦИН I в
инвазивный рак составляет 1%, ЦИН II  5%,
ЦИН III  12% [12]. Согласно результатам соб-
ственных исследований, среди обследованных
женщин цервикальная интраэпителиальная
неоплазия I степени выявляется у 79,07±6,28%
пациенток, ЦИН II  у 13,95±5,35% женщин,
ЦИН III  в 6,98±3,93% случаев.
Оценка экономической эффективности
предложенной схемы основана на предотвра-
щении случаев прогрессирования цервикаль-
ной интраэпителиальной неоплазии в рак
шейки матки при использовании разработан-
ного лечебно-диагностического алгоритма
(таблица 1).
При внедрении разработанной методи-
ки предотвращается прогрессирование как
ЦИН I и II в ЦИН III, так и ЦИН I, II и III в
инвазивный рак шейки матки, достигается эко-
номия бюджетных денежных средств за счет
снижения расходов на лечение (31 070,4 у.е.)
в расчете на 1000 пролеченных, а также име-
ют место экономия средств Фонда социаль-
ной защиты населения (5 110 у.е.) и уменьше-
ние потерь чистой продукции (16 380 у.е.) за
счет снижения количества дней нетрудоспо-
собности.
Прогнозируемые затраты на проведение
иммуногистохимического исследования в рас-
чете на одного человека составляют 84,7 у.е.
Таблица 1  
Расчет экономических потерь на 1000 случаев заболеваний дисплазией шейки матки при 
внедрении алгоритма скрининга и лечения без учета затрат на внедрение 
Экономические потери на 1000 женщин 
при внедрении методики Виды затрат рак шейки матки 
у.е. ЦИН I ЦИН II ЦИН III 
Экономия у.е. 
(гр.2-гр.3-гр. 
4-гр.5) 
Экономия от снижения затрат на лечение 
Диагностика и 
лечение 1122,4*36 324,4*8 325,6*7 557,7*8 31 070,4 
Экономия от сокращения потерь чистой продукции (ВВП) 
Объем ВВП 23,41*22*36 23,41*4*8 23,41*4*7 23,41*4*8 16 380 
Экономия средств Фонда социальной защиты населения 
Пособие по 
временной 
нетрудоспо-
собности 
7,32*22*36 7,32*4*8 7,32*4*7 7,32*4*8 5 110 
Итого 52 560,4 
Примечание: 1по данным Национального статистического комитета Республики Беларусь; 2по 
данным Фонда социальной защиты населения Министерства труда и социальной защиты 
Республики Беларусь. 
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Экономический эффект предлагаемой
методики скрининга и лечения на 1000 жен-
щин, заболевших цервикальной интраэпите-
лиальной неоплазией, составит 14 784,2 у.е.
При этом коэффициент экономической
эффективности затрат при расчете на 1000
пролеченных будет равен 0,39, то есть каждый
доллар понесенных затрат на внедрение раз-
работанной нами методики принесет 0,39 дол-
лара США экономии.
Заключение
1. Разработан этапный алгоритм диагно-
стики и лечения дисплазии шейки матки, кото-
рый позволяет снизить заболеваемость и смер-
тность от рака шейки матки, как путём улучше-
ния гистологической диагностики с введени-
ем иммуногистохимического исследования, так
и путем выявления прогностических критери-
ев при цервикальных интраэпителиальных
неоплазиях. Разработанная схема способству-
ет усовершенствованию скрининга истинной
цервикальной предраковой патологии и помо-
гает предупредить прогрессию дисплазии МПЭ
с развитием карциномы. Выделение группы с
низким риском прогрессии ЦИН позволяет из-
бежать агрессивного лечения и его послед-
ствий. Разработанная методика дает возмож-
ность дифференцировать истинные предрако-
вые состояния от атипических изменений, обус-
ловленных воспалением.
2. При внедрении разработанной нами
методики предотвращается прогрессирование
как ЦИН I и II в ЦИН III, так и ЦИН I, II и III в
инвазивный рак шейки матки, достигается эко-
номия бюджетных денежных средств за счет
снижения расходов на лечение (31 070,4 у.е.);
а также имеют место экономия средств Фон-
да социальной защиты населения (5 110 у.е.)
и уменьшение потерь чистой продукции
(16 380 у.е.) за счет снижения количества дней
временной нетрудоспособности. Экономичес-
кий эффект предлагаемой методики скринин-
га и лечения в расчете на 1000 пролеченных
женщин с цервикальной интраэпителиальной
неоплазией составит 14 784,2 у.е. При этом
коэффициент эффективности затрат на 1000
пациенток будет равен 0,39, то есть каждый
доллар понесенных затрат на внедрение раз-
работанной нами методики принесет 0,39 дол-
лара США экономии.
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